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審 査 結 果 の 要 旨
本博士論文は,腎 尿細管 に広 く分布するカルシウム受容体の生理的役割 について,こ れまで知
られていなか った新 しい知見 として,カ ル シウム受容体が異なる2つ の尿細管部位(皮 質部集合
管および髄質部ヘンレの太い上行脚)に おいて尿の酸性化を促進 しているという事実を発見 し,
その生理的意義に関する考察を進め,細 胞外カルシウムが腎尿細管 に対 して行っている酸塩基代
謝に対する作用の意義を解明する引き金 となる研究成果である。
本研究以前 には,急 激な高 カル シウム血症が尿への酸分泌を起 こす ことが臨床的にも知 られて
いた。また,PTHや ビタミンDに よる高 カルシウム血症では,代 謝性アルカロー シスが生 じる
ことも常識的知見である。 しか し,そ の詳細な機序はこれまで腎尿細管機能の レベルで解析 され
たことがな く,な ぜ高カルシウム血症において尿の酸性化 とそれに伴 う代謝性アルカローシスが
起 こるのかは十分に説明されていなか った。
本研究では,こ の臨床的にも重要なカルシウム代謝 と酸塩基平衡の関係 に焦点を当て,尿 細管
に分布するカルシウム受容体が引き起 こす尿酸性化の促進という機序 を通 じて重要な生理機能の
存在を強 く示唆 した点において,大 変優れた成果が得 られた。
本研究から生み出された新 しい仮説は,尿 中あるいは腎血流中のカルシウム濃度が上昇 した場
合に,カ ルシウム受容体が尿細管各部位で尿の酸性化を行い,尿 中のイオン化カルシウム値の上
昇による腎内での結石生成を抑制 しているという,新 しい仮説を提示 した。今後,こ の仮説に沿っ
て さらに新たな研究が推進 されることにより,腎 結石症発症の機序の解明や新 しい治療方法へと
結びつ くことが強 く期待 される。
本博士論文は,し っかりとした研究計画とその遂行の結果,ひ とつの新 しい研究分野を提示 し,
生理学的および臨床的立場から腎臓学の発展に寄与する重要な研究成果を生み出した。
よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格と認める。
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